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re position cellulaire nour le traitement 

rie»s ornanismes humains ou animaux 
La presente invention a pour objet une 
composition cellulaire pour le traitement des 
organismes humains ou animaux . 

II a ete etabli tres recemment , par diverses 
equipes scientif igues que 1' injection localisee dans 
des organismes, atteints par une tumeur, de cellules 
tumorales syngeniques produisant une interleukine 
permettait le re jet de ces tumeurs par l'organisme . 

Ceci a ete mis en evidence pour 1 ' interleukine- 
2 par Bubenik et al. ( Immunology Letters, 19 , 279- 
282, 1988 ; Immunology Letters, 23 , 287-292, 1989 ) 
et confirme notamment par Fearon et al. (Cell., 60, 
397-403, 1990 ) et par Ley et al .,( European Journal of 
immunology 1991, 21 : 851-854; Res. Immunol., 1990, 

141:855-863 ) . 

Les auteurs de ces articles mentionnent que le 
re jet s'accompagne d'une memorisation de la reponse . 
L' animal est ainsi vaccine contre le developpement 
ulterieur d'une tumeur d'un meme type , meme si celle- 
ci a ete greffee sur un site different . 

Des cellules cancereuses syngeniques produisant 
l'interleukine-4 ont aussi ete testees avec des 
resultats identiques , comme le rapportent Golumbek 
(Science , 254 , 713 - 716 , 1991 ) et Tepper et al . ' 
(Cell , 57,503-512, 1989) ainsi que- des cellules 
produisant le facteur de necrose des tumeurs (TNF) 
comme le decrit Blankenstein et al. (J. Exp. Med., 
173, 1047-1052, 1991). 

Les systemes decrits dans ces publications 
presentent neanmoins des inconvenients en vue d'une 
utilisation en therapie humaine . 

En effet, dans toutes ces publications , les 
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ceiXuXes produxsant Xes interieukines sont des 
Z luxes da X'individu ou d'un xndividu syngenigu . 
Zl ont ete „odi £ iees .fin a^elXes exprx»ent 

1 1 interleukine . 

Dans le cas d'une therapie humaxne , 
5 . mT de cette methodologie reside 

1- inconvenient ma 3 eur de cette nter i e ukine 
dans le fait que les cellules exprxmant 1 xnterleukxne 
" in-ectees 1 l-organis^e risouent de continue, a se 
developper men. apres le re 3 et de la ~ . 

Un deuxieme inconvenxent des tecnnxqu 
10 decrites dans 1'art anterieur reside dans le -de 
desertion de 1 ' ADN codant pour les interleukxnes , 
d xnsertxon u i-emploi de vecteurs 

qui est le plus souvent fonde sur 1 empx 
„, r . M et notamment retroviraux. 

vxrau* * n mSthodes ptSsentent une bonne efficacite de 
" Mission de !■« -I.. X.utiXisation * 

notarcnent de retrovirus peut presenter « 
- dans le cadre d'une therapxe humalne . 

^~T^2, en outre necessitent souvent une 
,„ seiection rigoureuse des transfectants sur une longue 

period de teo,ps et de =e £ait sent difficxlement 

a^UcabXes sur une Xarge echeXle en therapie huaaxne 

n ° tamm t 'n'existe done pas a Xa connaissance des 
25 demurs dans X-art anterieur de techniques fxabXes 
faciXes a -ettre en oeuvre , et compatxbXes avec Xes 
xrcperatifs de sante humaxne , 

Xes tumeurs ou affections cancereuses par des cellules 
synthetisant des interieukines . _ 
,0 Le probieme prXncipaX reside dans une possxbXe 

survie et un possible developpement dans l^rganx * 
traite des ceXXuXes injectees codant pour Xes 
Serxeukines ou de virus derives de vXrus utxXises 
comme vecteurs. 
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Les demandeurs se sont done attaches a la mir.e 
en oeuvre de compositions permettant de traiter de 
maniere transitoire des organismes humains ou "limaux 
par des substances biologiquement active? t ne 
presentant pas les inconvenients precites . 

lis ont mis en evidence de maniere s 2 nante 
que l'on pouvait utiliser des lignees de ce es ncn 
syngeniques, et notamment des lignees c .-llules 
allogeniques produisant des substances bioi. ^quement 
actives pour traiter lesdits organismes . lis ont 
ainsi montre en particulier que 1 ■ utilisation de 
cellules non syngeniques permettait une production 
transitoire d 1 interleukine dans lesdits organismes . 

La presente invention a done pour objet une 
composition destinee a traiter les organismes humains 
ou animaux, comprenant des cellules exprimant des 
genes leur permettant de produire in vivo une ou 
plusieurs substances biologiquement actives 
caracterisee en ce que lesdites cellules presentent 
des caracteristiques genetiques les empechant de se 
developper durablement dans l'organisme traite et les 
rendant susceptibles d-etre eliminees artif iciellement 
ou naturellement de l'organisme. 

Ces substances biologiquement actives peuvent 
25 notamment etre destinees a traiter de maniere 
transitoire des organismes atteints par une tumeur ou 
une affection cancereuse auquel cas lesdites 
substances peuvent etre des interleukines . Les 
cellules seront alors choisies de maniere a etre 
30 eliminees apres la disparition ou pendant la 
regression de la tumeur ou de 1- affection cancereuse . 

Ces substances peuvent aussi etre des molecules 
susceptibles d'induire une reaction immunitaire de 
type humoral ou cellulaire , tels que par exemple 



20 



PCT/FR92/01061 

WO 93/10219 



!■ antigens HbS decrit dans le brevet f ratals 
80 09.041 , u„ fragment de la glycoproteins 
80 - 09 ' HIV ou tout autre antigene 

d'enveloppe du virus HIV ou tou 

d'origine virale ou bacterienne, ou encore tout 
5 Ligle normal ou mutant impligue dans des 
I t ologies, par exempXe des antigenes specifics de 
Leurs, ou implies dans des -^.-^^ 
encore des anticorps ou des derives d ant^corps 
cliques . Outre leur utilisation dans le = 
10 de la vaccination ou de !• immunotherapy, «s eel ules 
pourront aussi permettre ■ de deUvrer de facon 
Lansitoire d'autres substances actxves, telles _ que 
des hormones , des facteurs de croissance ou leurs 
£r agments. ^ ^ ^ ^ 

organismes traites possedent un systeme 
permettant leur elimination . Ainsi , les 
Lt pas totalement syngeniques, elles sent a -ins 
partiellement allogenics. On entend par 
au moins partieuement allogenique », une cellule ^ 
se distingue de son organisme h6te par au molns 

determinant HLA. -„«„„o«s 

Les cellules peuvent etre aussi xenogenxques , 
Men que ce type de cellules puisse presenter 
1. inconvenient d'etre rejetees plus rapidement et de 
produire une quantite plus faible de " 

Mais il est aussi possible , de modifier des 
cellules alio- ou xenogenigues pour leur faire 
exprimer des antigenes caracteristiques des cellules 
nuLines , par exemple des antigenes HLA de cLasse 
ou de classe II et leur conferer des caracterxstxques 
partiellement syngeniques de facon a stxmuler 
transitoirement des reponses immunxtaxres 
caracteristiques de l'hote . 
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Une lignee cellulaire particulierement adaptee 
est la lignee VERO issue d'une espece de singe . En 
effet , ces cellules presentent l'avantage d' avoir ete 
etudiees et utilisees par de nombreuses equipes (voir 
5 notamment VERO cells; Origin, Properties and 
Biomedical Applications, Bunsiti Simizu et Toyozo 
Terasima, publie par le Departement de Microbiologie 
de l'Ecole de Medecine de l'Universite de Chiba, 
Japon) . Ainsi , leur genetiqu* est assez bien connue 
10 ce qui permet de reduire les risques d' infection dues 
a des virus ou a des retrovirus endogenes . Ceci est 
particulierement avantageux dans le cadre d'une 

therapie humaine . 

Les cellules de la composition selon 

15 1' invention peuvent aussi etre sensible a une drogue, 
ce qui permet de faciliter leur elimination par 
introduction de ladite drogue dans l'organisme . Une 
telle drogue peut etre le gancyclovir auquel sont 
sensibles les cellules portant le gene de la thymidine 

20 kinase du virus de 1* herpes. 

Lesdits immunomodulateurs peuvent etre 
notamment l'IL-2 , l'IL-4, le TNF ( Tumor Necrosis 
Factor), 1* interferon gamma , et/ou le GM-CSF ( colony 
stimulating factor granulomonocytaire) . 

25 Les cellules peuvent produire seules ou en 

combinaison ces substances . De maniere 
preferentielle, ces substances sont produites en 
quantites synergique . Avantageusement , une telle 
composition produit l'IL-2 et l'IL-4 en quantite 

30 synergique . 

En outre, les cellules de cette composition 
peuvent porter un marqueur de coloration aisement 
identifiable . II peut s'agir par exemple d'un gene 
codant pour la luciferase ou la 0-galactosidase . 
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Afin de renforcer le caractere trans itoire de 
1- expression des substances biologiquement actives et 
en particulier des immunomodulateurs dans les 
organismes traites, les genes permettant aux cellules 
de produire ces substances peuvent etre introduits 
dans les cellules par trans feet ion et notamment par 
transfection sans selection ulterieure de transfectant 
stable . On obtient un pool de cellules compose en 
majeure partie de cellules transferees par 1'ADN dans 
lesquelles celui-ci ne s'est pas integre . De cette 
maniere , les genes et en particulier ceux codant pour 
les interleukines s'expriment mais leur ADN 
correspondant est elimine rapidement au cours des 
cycles de division . Ceci permet de renforcer le 
caractere transitoire de 1' expression des substances 
dans les organismes traites . 

La transfection consiste en 1 ' introduction 
d'ADN nu dans des cellules . II s'agit d'une technique 
connue en soi et notamment decrite dans le Manuel 
Technique de Maniatis et al. (Molecular Cloning, A 
Laboratory Manual , Cold Spring Harbor Laboratory, 
1982 ). 

On pourra notamment utiliser la precipitation 
au phosphate de calcium , 1 ■ electroporation et 
occasionnellement des preparations de liposomes telles 
que la preparation commerciale Lipofectin Reagent 
(Bethesda Research Laboratories, Life Technologies , 
Inc. ) . 

Les genes portant les immunomodulateurs peuvent 
etre obtenus par clonage , a partir d'ADN cellulaire 
notamment , ou par synthese . On pourra notamment 
employer pour l'IL-2 et l'IL-4 les preparations d'ADN 
decrites dans Karasuyama et al. (Eur. J. Immunol. 
1988,18:97) . 
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De plus , les cellules utilisees dans la 
composition selon 1' invention peuvent posseder des 
genes leur permettant de produire des antigenes 
specif iques de la tumeur ou de 1' affection cancereuse 
5 a traiter , afin d'accroitre la reaction de 
l'organisme vis-a-vis de ces antigenes. 

L' introduction de quantites supplementaires 
d'antigene tumoral peut etre aussi effectuee par 
addition aux cellules produisant les interleukines 
10 d'antigene synthetise par voie chimique. 

La composition selon 1' invention peut 
comprendre plusieurs types cellulaires , chaque type 
cellulaire exprimant un immunomodulateur , ou etre 
constitute d'un meme type cellulaire produisant un ou 
15 plusieurs immunomodulateurs . L' invention concerne 
aussi tout traitement dans lequel une substance active 

peut etre utilement delivree in vivo de facon 

transitoire par des lignees de cellules manipulees au 
moins partiellement alio- ou xenogeniques . 
20 Pour les raisons de simplicity de mise en 

oeuvre , il peut ainsi etre interessant de preparer 
des lignees cellulaires qui n'expriment qu'une seule 
interleukine . Toutefois , il peut aussi etre 
avantageux que des mimes cellules produisent des 
25 associations d' interleukine . 

En outre , la presente invention concerne 
notamment 1' utilisation des cellules ainsi definies 
pour la fabrication d'un medicament pour le traitement 
d'organismes humains ou animaux atteints par une 
tumeur ou une affection cancereuse ainsi que des 
medicaments ou des vaccins contenant lesdites 
cellules . 

On notera de plus , que de telles compositions 
sont destinees pref erentiellement a etre utilisees 
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sous la forme d" injections localises , maxs peuvent 
aussi etre utilisees de maniere systemique 
injections repetees peuvent etre pratiquees, bxen que 
1-on puisse soupconner que leur efficacite pourra.t 
decroitre a mesure que le nombre d' injections est 
accrue, en raison d'un rejet accelere par le systeme 

immunitaire . 

Les quantites d'interleukines produites par ces 

cellules doivent etre modulees en fonction du type de 
tumeur . A titre d'exemple , une expression de 1'ordre 
de 4000 unites Internationales d'IL-2 / ml/10 
cellules est efficace dans les cas deceit, ci-dessous. 

Neanmoins , pour des tumeurs a croissance 
lente, des doses plus faibles peuvent etre efficaces. 

Les presentes compositions sont preferentxel- 
lement utilisees dans le traitement de tumeurs solides 
m ais peuvent etre utilisees dans le traitement de tout 
autre type de tumeur ou affection cancereuse . 

La presente invention est illustree sans pour 
autant etre limitee par les exemples de mise en oeuvre 
suivants dans lesquels : 

- les ' figures 1A a IE sont des courbes 
illustrant 1'evolution de la croissance de cellules 
tumorales en 1'absence de cellules allogenics 
(figure 1A ) en presence de cellules allogenxques ne 
synthetisant pas l'IL-2 ( figures IB et 1C ) et en 
presence de cellules allogenigues produxsant de 
l'interleukine-2 ( figures ID et IE ) . 

Les figures 2A a 21 montrent 1'effet de 
cellules secretant des interleukines sur le re 3 et de 
tumeurs de Lewis fraichement implantees . La figure 2A 
est un temoin sans injection d'aucune cellule 
allogenigue . Les figures 2B a 2D correspondent a 
^injection de doses croissantes de cellules P815 non- 
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transferees-^ Les_figures 2E a 2G correspondent a 
1- injection _de cellules P815 produisant de l'IL-2 
tandis que les figures 2H et 21 correspondent a 
1' injection de cellules P815 synthetisant 
5 respectivement l'IL-4 et une combinaison de cellules 
synthetisant l'IL-2 et l'IL-4 . 

Les figures 3A a 3C sont relatives a la 
croissance de tumeurs de Lewis ( en ordonnees) dans 
des souris C57B1/6 en fonction du nombre de jours ( en 

10 abscisses), apres incoulation par des cellules de 
tumeur de Lewis seules ( figure 3A) , des cellules de 
tumeurs de Lewis en presence de rMTC non-trans fectees 
(figure 3B) et de rMTC transferees par l'IL-2 
(figure 3C) . 

15 pxemple 1 - 

tti-< ligation de Pilules alloaeniaues produisant 

de l'IL-2 . k 

Des cellules L trans formees d'haplotype H-2 
exprimant l'IL-2 et appelees LMI (IL-2 ) ont ete 

20 isolees . 

La lignee cellulaire LMI de souris exprime la 
molecule d' adhesion ICAM-1 et est derivee des cellules 
L (decrites dans le brevet francais 80.O9.O41). 

La lignee LMI a ete decrite par Christian 
25 JAULIN ("Analyse structurale et f onctionnelle des 
antigenes d' histocompatibility de classe I , These de 
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doctorat de l'Universite Paris XI , 1991 ) 

On injecte a des souris DBA/2 d'haplotype H-2 
un melange de 5.10 5 cellules P815 et de 10 6 ou de 



5.10 6 cellules LMI ( IL-2 ) 

Les figures -1A a IE i^lustrent les resultats 

obtenus . 

Ces figures montrent que les cellules 
allogeniques LMI exprimant l'IL-2 conferent une 
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paction superieure vis-a-vis de la croissance des 
cellules P815 co-injectees a celles conferees par des 
cellules LMI n'exprimant pas l'IL-2. 

Les conditions operatoires des figures 1A a 

sont les suivantes: 

Figure 1A 5.10 5 cellules P815, 
Figure IB 5.10 5 P815 + 10 6 cellules L , 
Figure 1C 5.10= cellules P815 + 5.10* cellules 

L/ Figure ID 5. 10* cellules P815 + -10 6 cellules 

MI (IL F^e IE 5.105 celluleS P815 + 5.10* cellules 

LM ^uVles cing souris correspondant a la figure 
ID deux sont totalement protegees , une dWW ™ 
Leur tres tardivement tandis que les deux dernleres 

font des tumeurs rapidement . fimire 
Dans les conditions operatoires de la figure 
IE une seule souris fait une tumeur rapidement , les 
quatre autres etant totalement protegees . 

Sur les figures 1A a IE , les chiffres indxques 
en abscisse correspondent au nombre de jour apres 
injection, tandis que 1'ordonnee indique le volume de 
la tumeur en cm 3 . 

25 ttyempLE 2- . . 

Hp cell--— >n««finlQnP- prodnisant des 

T.^leukinn- n TonrontrP de tumeurs^e_Lewis^, 

5 io5 cellules isolees de tumeurs de Lewis 
fraichem'ent implantes ( haplotype H-2b ) melangees 
30 avec differentes quantites de P815 ( IL-2 > ou e 

( IL-4 ) sont injectees a des sourxs C57B1/6 

(haplotype H-2 ) . . 

Les cellules P815 sont d' haplotype H-2 . 

Les figures 2A a 21 sont realisees dans les 
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conditions suivantes : 

Figure 2A 5.10 5 cellules de Lewis , 
Figure 2B 5.105 cellules de Lewis + 5.10- 

cellules P815 , 6 
Figure 2C 5.10 5 cellules de Lewis + .10 

cellules P815 , 6 cm* 

Figure 2D 5.10 5 cellules de Lewis +2.10 P815, 
Figure 2E 5 10 5 cellules de Lewis +5.10 P815 

(IL ^ Figure 2F 5.10 5 cellules de Lewis + .10 6 P815 

(IL " 2 ^Figure 2G 5.l6* cellules de Lewis + 2.10 6 P815 

^'Figure 2H 5.10 5 cellules de Lewis + 10 6 P815 

15 (IL-4), 5 _ 

Figure 21 5.10 5 cellules de Lewis + 5.10 P815 

(IL-2) + 5.10 5 P815 (IL-4) . 

Sur ces figures , 1* abscissa indique que le 
nombre de jour apres le traitement et ^'ordonnee 
indique le volume des tumeurs exprime en mm . 

Ces resultats montrent done que les cellules 
P815 (IL-2) conferent une haute et reproductible 
protection tandis que les cellules P815 non 
transferees ne conferent pas ce type de protection . 

Les cellules P815 IL-4 ( figure 2H) conferent 
aussi une protection bien que plus faible que celle 
conferee par les P815 ( IL-2 ) . 

On observe par contre pas de synergie entre 
1'effet des P815 ( IL-2 ) et 1'effet des P815 ( IL-4) 
(figure 21 ) , mais au contraire un effet plutot 
antagoniste . 
FXEMPLE 3. 

Hp Lewis dans des — souns 




WO 93/10219 



12 



PCT/FR92/01061 



10 



1 ' Inter.l enlcine-2 . 

Le carcinome thyroidien medulaire de rat 
(rMTC) est un neoplasme spontane derive de cellules C 
intra-thyroldales produisant de la calcitonine • La 
lignee cellulaire specifique obtenue a partxr de ces 
cellules (rMTC 6.23) a ete decrite ( Zeytinoglu et al. 
(1980) Endocrinology 107:509). 

La capacite de cette souche qui secrete des 
guantites importantes d ■ Interleukine-2 ( 5000 U/ml/10 
cellules/24 heures ) 4 induire une protection 
immunitaire anti-tumorale dans un note xenogenxque a 
ete testee . Des souris C57B1/6 ont ete inoculees avec 
soit 2,5 x 10* cellules tumorales de Lewis seules soxt 
avec ces cellules en combinaison avec 10« cellules de 

15 rats rMTC ( IL-2) • 

Les cellules xenogeniques produisant de 
l'Interleukine-2 induisent une protection 

significative comme le montre la figure 3. 

La figure 3A concerne 1 ■ inoculation sous- 
cutanee de six souris C57B1/6 avec 2,5. 10* cellules 
tumorales de Lewis seules . 

Les figures 3B et 3C correspondent 
respectivement a la combinaison de 2,5 10* cellules de 
Lewis avec 10 6 cellules rMTC non transferees ( figure 
25 3B) ou avec 10 6 cellules rMTC transferees par 
l'Interleukine-2 ( figure 3C) . 

Tous les animaux sans tumeurs au 6eme 3 our ne 
developpent pas de tumeur apres 60 jours. 

On notera neanmoins , malgre la mxse en 
evidence d'une protection significative, qu'il est 
necessaire dans les memes conditions d'ajouter quatre 
foix plus de cellules xenogeniques produisant de 
l'Interleukine-2 que de cellules allogeniques . 
RXEMPLE 4: 
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Influence de la presence de cellules NK-1.1 sur 
le reiet des tumeurs. 

L'effet de 1 'elimination selective in vivo de 
cellules Natural Killer (NK) sur le re jet de tumeurs 
dans des souris C57B1/6 co-inoculees avec des cellules 
de tumeurs de Lewis et des cellules allogeniques P815 
( IL-2) a ete testee . 

L' elimination in vivo par les anticorps a ete 
effectuee par injection intra-peritoneale de 100 uq 
d' anticorps monoclonal specif ique de NK purifie, 
durant 3 jours, en commencant 1 jour avant 1' injection 
des cellules tumorales • 

L'efficacite de 1 'elimination des cellules NK a 
ete evaluee a l'aide d'un test de relarguage du chrome 
51 en utilisant des cellules cibles YAC1 ( Kiessling 
et al. 1975, Eur. J. Immunol., 5:112 ) , comme decrit 
par Koo et al. ( 1986, J- Immunol., 137:3742). 

On a verifie que le traitement etait efficace 
sur les activites Natural Killer endogenes et induites 
par du Poly-IC de la lignee cellulaire YAC-1 dans la 
rate d' animaux traites . 

Les resultats sont resumes sur le tableau I ci- 

apres . 

Par comparaison avec des animaux non traites , 
les tumeurs se developpent de maniere plus rapide dans 
des souris auxquelles on a injecte des anticorps anti- 
NK. De plus , 1' evaluation de la protection tumorale 
montre que les souris dont on a elimine les cellules 
NK-1.1 par un traitement d' anticorps sont incapables 
d'inhiber la croissance tumoral^ des cellules de Lewis 
(tableau I ) . 

II est neanmoins a noter que 1 • inoculation de 
cellules allogeniques secretant des lymphokines a ces 
animaux traites entraine un retard quant a 
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^apparition des tumeurs e t une baisse de Xeur velune 



moyen 
fyfmple 5: 



? 5 ; 

5 „„. „.„■ - r r— ™ IWe? 

Trois groupes de souris C57B1/6 sur lesquelles 
ont deja ete effectuees des experiences de re jet de 
cetlules morales de Lewis co-inoculees avec de 
10 cellules P815 (IL-2) ont ete testees six seines 
apres le premier rejet avec des cellules morales de 

^e'des souris testees survecu a ces 

injections. On a cependant remarque que la croissance 
15 tumorale a ete legerement retardee par rapport a la 
" Usance cnez des animaux temoins n'avant pas ete a 
prealable traites par des cellules de tumeur de Lewis 
et des cellules P815 (IL-2). 

En conclusion , 1' ensemble de ces resultats a 

20 PemiS ! e ;°e n Ta er tLerapie par des cellules exprimant 
des genes d' interleukines est possible pour des 

^ontanees et non seulement pour des tumeurs 
tumeurs spontanees, ei nun Tart 
induites chimiquement comme decrit dans 1 ar 

25 ant§rie ! r /-utilisation de cellules allogenics est 
possible et permet le rejet des tumeurs , 

- la delivrance par expression transitoire 
d'une substance biologiquement active est possible , 
, 0 - on peut utiliser des cellules allogeniques ou 

partiellement allogeniques comme porteur d'un antigene 
Lranger a I'hote susceptible d'induire une reaction 
immunitaire de type humorale ou cellulaire , 

-les cellules " Natural Killer (NK) 
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interviennent dans la protection induite par 1 1 IL-2 
exprimee par les cellules allogeniques . 
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RE VEND I CAT I ONS 

1. Composition destinee a traiter les 
organismes humains ou animaux comprenant des cellules 
exprimant des genes leur permettant de produire in 
vivo une ou plusieurs substances biologiquement 
actives, caracterisee en ce que lesdites cellules sont 
au moins partiellement allogeniques ou xenogeniques 
pour les organismes traites . 

2. Composition selon la revendication 1 , 
destinee a traiter les organismes atteints par une 
affection cancereuse ou une tumeur, caracterisee en ce 
que lesdites substances biologiquement actives sont 
des immunomodulateurs . 

3. Composition selon la revendication 2 , 
caracterisee en ce que les cellules presentent des 
caracteristiques genetiques les rendant susceptibles 
d'etre eliminees apres la disparition ou la regression 
de la tumeur ou de 1* affection cancereuse . 

4. Composition selon l'une des revendications 2 
et 3 , caracterisee en ce que lesdits 
immunomodulateurs sont l'IL-2, l'IL-4, le TNF 
1' interferon gamma , et/ou le GM-CSF. 

5. Composition selon l'une des revendications 1 
a 4, caracterisee en ce que les cellules sont 
sensibles a une drogue favorisant leur elimination de 

l'organisme . 

6. Composition selon la revendication 5, 
caracterisee en ce que ladite substance est le 
gancyclovir , auquel cas les cellules portent le gene 
de la thymidine-kinase du virus de 1' herpes. 

7. Composition selon l'une quelconque des 
revendications 2 a 6 , caracterisee en ce que lesdites 
cellules produisent en quantites synergiques les 
immunomodulateurs . 
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cpinn la revendication 7, 
8. Composition seion xa ,, TT _o 
„„o. i*>s cellules produisent 1 IL / 
caracterisee en ce que les ceiiuiw " 

et l'IL-4 en quantites synergiques . 

9 Composition selon 1'une quelconque des 
5 revendications 1 a 8 ,. caracterisee en ce que les 

cellules portent un marqueur de coloration. 

10 Composition selon 1'une quelconque des 
revendications 1 a 9 , caracterisee en ce que les 
g enes ont ete introduits dans les cellules par 

10 transfection. quelconque des 

11. Composition selon 1 une «ju« m 
revendications 2 a 10 , oaractfai.ee en ce que , les 
cellules possedent de plus des genes leur permettant 
^e produire des antigenes specifics de la tumeur ou 
de 1' affection cancSreuse a traiter . 

12 . composition selon l'une quelconque des 
revendications 2 a 11 . caracterisee en ~*JV£ 
cellules sont composees de plusieurs types 
produisant chacun un ou plusieurs immunomodulateurs 
et/ou un antigene specif ique de la tumeur a tracer. 

13. composition selon la revendication 1 , 
caracterisee en ce que lesdites substances sont des 
antigenes susceptibles d^induire une reaction 
immunitaire de type humorale ou cellulaire. 

14. composition selon la revendication 1 
caracterisee en ce que lesdites substances sont des 
antigenes specifiques de tumeurs ou cliques dans de 
maladies auto-immunes , des anticorps ou des derives 

d'anticorps. . 

15 utilisation des cellules defmies dans 
1-une des revendications 2 a 14 pour la fabrication 
d -un medicament pour le traitement d'organismes 
numains ou animaux atteints par une tumeur ou une 
affection cancereuse • 



WO 93/10219 PCT/FR92/01061 

19 



16. Medicament ou vaccin contenant des cellules 
definies dans l'une des revendications 1 a 14 . 
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